Evolución de pacientes con artritis idiopática juvenil en terapia biológica que cursan infección por virus varicela zoster. A propósito de 4 casos  by Ladino, Mabel et al.
ARTICLE IN PRESS+ModelRCHIPE-187; No. of Pages 5
Rev Chil Pediatr. 2016;xxx(xx):xxx--xxx
www.elsevier.es/rchp
CASO CLÍNICO
Evolución  de pacientes  con  artritis  idiopática  juvenil
en terapia  biológica  que  cursan  infección  por  virus
varicela zoster.  A propósito  de 4 casos
Mabel Ladinoa,∗, Angelina Gasitulli b y Fernando Mun˜ozb
a Universidad  de  Chile,  Hospital  San  Juan  de  Dios,  Santiago,  Chile
b Facultad  de  Medicina  Occidente,  Universidad  de  Chile,  Santiago,  Chile
Recibido  el  11  de  febrero  de  2016;  aceptado  el  6  de  junio  de  2016
PALABRAS  CLAVE
Varicela;
Artritis  idiopática
juvenil;
Terapia  biológica
Resumen
Introducción:  En  nin˜os  inmunocomprometidos,  la  infección  por  virus  varicela  puede  producir
una enfermedad  grave.  Existen  pocos  casos  publicados  de  varicela  en  pacientes  con  artritis
idiopática  juvenil  (AIJ)  y  terapia  biológica.
Objetivo:  Describir  la  evolución  de  pacientes  con  AIJ  con  terapia  biológica  que  adquirieron  el
virus varicela.
Casos  clínicos: Se  describe  la  historia  clínica  de  4  pacientes  con  AIJ,  de  entre  3  y  12  an˜os  de
edad, que  presentaron  infección  por  virus  varicela  zoster  estando  con  distintas  terapias  bioló-
gicas: 2  con  anti  TNF,  uno  con  anti  IL-6  y  uno  con  bloqueador  de  la  coestimulación  del  linfocito
T. Dos  de  ellos  habían  recibido  la  vacuna  contra  la  varicela.  Todos  recibieron  diferentes  terapias
y evolucionaron  sin  complicaciones,  no  encontrando  diferencias  importantes  en  relación  con  el
tipo de  terapia  biológica  ni  con  el  antecedente  de  haber  sido  vacunados.  En  todos  los  pacientes
se suspendió  el  tratamiento  biológico  por  al  menos  2  semanas  y  se  reinició  sin  reactivación  de
la artritis.
Conclusiones:  En  esta  serie  de  pacientes  con  AIJ  tratados  con  terapia  biológica  que  cursaron
con infección  por  VVZ  no  se  observaron  complicaciones  graves.
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Abstract
Introduction:  Varicella  virus  infection  may  develop  into  severe  disease  in  immunocompromised
children.  There  are  few  studies  that  describe  the  clinical  presentation  of  varicella  infection  in
patients with  Juvenile  Idiopathic  Arthritis  when  on  biological  therapy.
Objective:  Describe  the  outcomes  of  patients  with  a  diagnosis  of  Juvenile  Idiopathic  Arthritis,
who acquired  a  varicella  virus  infection  during  treatment  with  biological  therapy.
Clinical cases:  A  description  is  presented  on  4  cases  of  Juvenile  Idiopathic  Arthritis  in  children
between  3  and  12  years  old,  who  developed  a  varicella-zoster  infection  during  treatment  with
different biological  therapies.  Two  patients  were  taking  anti-TNF  agents,  one  an  Anti  IL-6  agent,
and one  patient  a  T  cell  costimulatory  blockade  agent.  Two  of  them  received  varicella  vacci-
nation prior  to  the  start  of  biological  therapy.  All  of  them  received  different  therapies  and  had
favourable  outcome  without  developing  complications.  No  signiﬁcant  differences  were  found
as regards  the  type  of  biological  therapy  or  history  of  previous  vaccination.  Biological  therapy
was suspended  for  at  least  2  weeks  in  all  patients,  and  was  restarted  without  reactivation  of
arthritis.
Conclusions:  No  serious  complications  were  observed  in  this  patient  series  of  children  with  JIA
treated with  biological  therapy  associated  with  VZV  infection.
© 2016  Sociedad  Chilena  de  Pediatr´ıa.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  This  is  an  open  access
article under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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l  virus  varicela  zoster  (VVZ)  pertenece  a  la  familia  her-
es  viridae.  Su  infección  primaria  produce  varicela,  y
u  reactivación  da  origen  a  herpes  zoster1,2.  La  varicela
s  una  enfermedad  frecuente  en  la  infancia  y  su  curso
eneralmente  es  benigno  y  autolimitado  en  el  huésped
nmunocompetente1--3.  Después  de  adquirida  la  primoinfec-
ión,  el  VVZ  permanece  latente  en  los  ganglios  sensitivos  de
as  raíces  dorsales  y  de  los  nervios  craneales,  pudiendo  pre-
entar  períodos  intermitentes  de  reactivación  como  herpes
oster,  las  que  aumentan  signiﬁcativamente  con  la  edad  y
n  inmunocomprometidos1,2,4,5.
La  seroprevalencia  para  VVZ  en  diferentes  estudios  es  de
asta  el  90-95%6,7.  En  Chile  un  40%  de  los  nin˜os  con  cáncer
on  seronegativos  para  VVZ3,  y  su  vacuna  no  está  incorpo-
ada  en  el  Programa  nacional  de  inmunizaciones2,3.
En  nin˜os  inmunocomprometidos  la  infección  por  vari-
ela  puede  producir  una  enfermedad  grave,  debido  a  la
isfunción  de  la  inmunidad  provocada  por  la  enfermedad
e  base  y/o  el  tratamiento  con  fármacos  antineoplásicos,
nmunosupresores  o  corticosteroides1,3.  En  ellos  existe  un
ayor  riesgo  de  complicaciones  como  encefalitis,  neumo-
ía,  hepatitis  y  coagulación  intravascular  diseminada1,2,5,
iendo  potencialmente  mortal8.
El  tratamiento  de  algunas  enfermedades  inﬂamato-
ias  crónicas,  como  la  artritis  reumatoidea,  enfermedad
nﬂamatoria  intestinal  y  psoriasis  se  ha  modiﬁcado  consi-
erablemente  por  la  introducción  de  fármacos  biológicos,
ue  actúan  directamente  bloqueando  citocinas  y  célulasCómo  citar  este  artículo:  Ladino  M,  et  al.  Evolución  d
pia  biológica  que  cursan  infección  por  virus  varicela  zos
http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.06.001
arget  de  inﬂamación.  Estos  agentes  biológicos  incluyen
nhibidores  de  factor  de  necrosis  tumoral  alfa  (TNF-), anti
nterleucina  6  (IL-6),  anti  interleucina  1  (IL-1)  y  bloqueador
e  la  coestimulación  del  linfocito  T,  entre  otros9,10.
i
v
i
pSe  ha  descrito  la  asociación  entre  fármacos  biológicos  y
n  mayor  riesgo  de  infecciones  bacterianas  graves,  reacti-
ación  de  tuberculosis  y  del  VVZ11. El  uso  de  vacunas  previo
l  inicio  de  la  terapia  biológica  disminuiría  la  incidencia  de
nfecciones  y  reactivación  de  VVZ9,12,13.
Estudios  en  adultos  demostraron  que  la  infección
portunista  más  frecuente  en  pacientes  que  recibieron
etotrexato,  bloqueadores  de  TNF- o  fármacos  antirreu-
áticos  fue  provocada  por  el  VVZ5,14. Existen  escasos
eportes  de  varicela  en  pacientes  con  artritis  idiopática
uvenil  (AIJ)  y  terapia  biológica.  Nuestro  objetivo  fue  descri-
ir  la  evolución  de  4  pacientes  con  AIJ  con  terapia  biológica
ue  durante  su  tratamiento  adquirieron  el  VVZ.
asos clínicos
aso  1
aciente  de  sexo  masculino,  diagnóstico  de  AIJ  oligoarticu-
ar  extendida  ANA  (+).  Factor  reumatoideo  (--)  HLA-B27  (--),
iagnosticado  a  los  3  an˜os.  Recibió  tratamiento  con  corticoi-
es  intraarticulares  en  la  etapa  inicial  y  luego  metotrexato.
 los  7  an˜os  presentó  uveítis  crónica  bilateral  refractaria  a
ratamiento  tópico,  iniciando  terapia  biológica  con  adalimu-
ab  (anti  TNF-).
A los  6  meses  de  la  terapia  biológica  presentó  cuadro
e  lesiones  vesiculares  aisladas,  sin  ﬁebre,  sin  irritabilidad
i  compromiso  del  estado  general.  Fue  evaluado  de  forma
mbulatoria  en  reumatología,  por  un  cuadro  compatible  con
aricela,  por  lo  que  se  decidió  hospitalizar  para  tratamientoe  pacientes  con  artritis  idiopática  juvenil  en  tera-
ter.  A  propósito  de  4  casos.  Rev  Chil  Pediatr.  2016.
ntravenoso.  Presentaba  antecedentes  de  vacunación  contra
aricela  a  los  3  an˜os  de  edad,  previo  al  inicio  del  tratamiento
nmunosupresor.  Se  indicó  tratamiento  con  aciclovir  y  se  sus-
endió  temporalmente  la  terapia  antirreumática.  Presentó
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Evolución  de  pacientes  con  artritis  juvenil  en  terapia  biológ
buena  evolución,  por  lo  que  se  cambió  a  aciclovir  por  vía
oral  hasta  completar  10  días.
Caso  2
Paciente  de  sexo  femenino,  AIJ  tipo  psoriásica  diagnosticada
a  los  2  an˜os.  Por  su  artritis  de  evolución  severa  reci-
bió  tratamiento  combinado  con  prednisona,  sulfasalazina  y
metotrexato  en  dosis  plena.  A  los  3  an˜os  de  tratamiento,
por  respuesta  insuﬁciente,  se  agregó  terapia  biológica  con
etanercept  (anti  TNF-). A  los  9  an˜os  de  enfermedad  persis-
tía  artritis  activa,  por  lo  cual  se  cambió  de  terapia  biológica
a  un  segundo  anti  TNF-, utilizando  adalimumab,  sin  res-
puesta  a  los  4  meses  de  su  uso.  Por  lo  anterior  se  cambió
a  una  tercera  terapia  biológica,  abatacept  (inhibidor  de  la
coestimulación  de  linfocitos  T).
A  los  4  meses  de  inicio  de  abatacept  presentó  lesiones
cutáneas  propias  de  varicela.  A  las  24  h  se  agregó  compro-
miso  del  estado  general,  ﬁebre  y  extensión  de  las  lesiones
al  tronco  y  a  la  mucosa  oral.  No  había  recibido  inmunización
contra  varicela.  Se  conﬁrmó  varicela  por  clínica  y  se  hospita-
lizó  para  tratamiento  con  aciclovir  intravenoso;  se  suspendió
la  terapia  de  base.  Se  agregó  tratamiento  con  cefazolina  por
sospecha  de  sobreinfección  con  evolución  favorable.  Recibió
5  días  de  aciclovir  intravenoso  y  2  días  de  terapia  oral.
Caso  3
Paciente  de  sexo  masculino,  portador  de  AIJ  sistémica
poliarticular  diagnosticada  a  los  2  an˜os.  Recibió  tratamiento
con  metotrexato  y  altas  dosis  de  prednisona  con  escasa
respuesta.  Al  an˜o  de  evolución  inició  terapia  biológica  con
tocilizumab  (anti  IL-6)  lográndose  suspender  los  corticoides.
A  los  9  meses  de  tratamiento  con  tocilizumab  presentó
cuadro  compatible  con  varicela,  con  buen  estado  general.
Recibió  aciclovir  por  vía  oral  durante  7  días,  evolucio-
nando  sin  complicaciones.  Se  suspendió  metotrexato  por  una
semana  y  la  terapia  biológica  por  2  semanas.
No  había  recibido  inmunización  contra  varicela  por  gra-
vedad  de  artritis  al  momento  del  diagnóstico,  requiriendo
tratamiento  reumatológico  inmediato.  Se  había  solicitado
previamente  serología  para  VVZ,  con  resultado  negativo.
Caso  4
Paciente  de  sexo  femenino,  AIJ  oligoarticular  extendida  ANA
(+),  FR  (--),  HLA  B  27  (--),  diagnosticada  al  an˜o  y  9  meses  de
edad.  Recibió  tratamiento  con  corticoides  intraarticulares
y  luego,  por  aumento  del  número  de  articulaciones  com-
prometidas,  se  agregó  metotrexato.  A  los  4  an˜os  de  edad,
por  respuesta  insuﬁciente,  se  agregó  etanercept,  logrando
suspender  la  prednisona.
A  los  6  an˜os  presentó  varicela,  evaluada  en  el  Servicio
de  Urgencia,  donde  se  indicó  terapia  sintomática  (anti-
histamínico  y  paracetamol).  No  consultó  con  el  pediatra
reumatólogo.  Los  padres  suspendieron  la  terapia  anti-TNFCómo  citar  este  artículo:  Ladino  M,  et  al.  Evolución  d
pia  biológica  que  cursan  infección  por  virus  varicela  zos
http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.06.001
por  3  semanas.  Evolucionó  sin  complicaciones.  Esta  paciente
había  recibido  la  vacuna  contra  la  varicela.
Los  casos  clínicos  son  resumidos  en  la  tabla  1.
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e  describen  4  pacientes  con  AIJ,  de  entre  3  y  12  an˜os  de
dad,  que  presentaron  varicela  estando  con  distintas  tera-
ias  biológicas  (2  con  anti  TNF-, uno  con  anti  IL-6  y  otro  con
loqueador  de  la  coestimulación  del  linfocito  T).  Solo  2  nin˜os
abían  recibido  inmunización  activa,  ambos  con  AIJ  oligoar-
icular  y  quienes  al  inicio  de  la  enfermedad  solo  habían
sado  terapia  corticoidea  intraarticular,  lo  que  no  contra-
ndicaba  la  vacuna.  El  diagnóstico  de  varicela  fue  clínico,
or  lo  que  no  se  requirió  conﬁrmación  serológica.
La  latencia  entre  la  presentación  de  la  varicela  y  el  ini-
io  de  la  terapia  biológica  varió  entre  6  meses  y  7 an˜os.  Los
 nin˜os  estaban  recibiendo  de  forma  concomitante  metotre-
ato.  En  el  caso  2  la  paciente  recibía,  además,  sulfazalazina,
rednisona  y  había  recibido  previamente  2  terapias  biológi-
as  anti  TNF- diferentes.  Solo  4  meses  previos  a  la  varicela
abía  cambiado  al  inhibidor  de  la  coestimulación  del  linfo-
ito  T,  que  se  asocia  con  menor  riesgo  de  infecciones15.  Todos
volucionaron  de  forma  favorable,  sin  complicaciones.
Los  pacientes  adultos  con  artritis  reumatoidea  que  ini-
iaron  metotrexato  o  anti  TNF- tendrían  un  riesgo  similar
e  infecciones  oportunistas,  con  un  riesgo  relativo  de  1,46
 1,25  respectivamente14.
El  tratamiento  para  la  varicela  fue  muy  variado,  ya
ue  no  existe  una  recomendación  especíﬁca  en  pacientes
on  terapia  biológica.  En  pacientes  inmunosuprimidos  se
ecomienda  el  tratamiento  con  aciclovir  por  vía  parente-
al  (30  mg/kg/día  o  1.500  mg/m2/día  durante  7  a  10  días),
o  más  precoz  posible,  siendo  máxima  su  eﬁcacia  si  se  inicia
ntes  de  24  a  48  h  del  inicio  del  exantema.  En  nin˜os  es  posi-
le  cambiar  a  aciclovir  oral  después  de  2  días  de  evolución
in  aparición  de  nuevas  lesiones16.
Los  2  casos  que  se  hospitalizaron  fueron  como  medida
reventiva,  y  siguiendo  las  sugerencias  para  pacientes  inmu-
osuprimidos,  no  por  gravedad  de  la  enfermedad.  Faltan
atos  para  avalar  una  conducta  de  tratamiento,  ya  que  hasta
l  momento  no  hay  suﬁciente  información  de  la  gravedad
e  la  varicela  con  estas  terapias.  Por  lo  anterior,  creemos
ue  en  función  de  los  datos  disponibles  hasta  la  fecha,  no  es
osible  realizar  una  sugerencia  general  a  nivel  institucional.
í  sugerimos  informar  a  los  padres  de  los  posibles  riesgos  de
adecer  la  varicela  estando  con  terapia  biológica,  indicarles
ue  deben  consultar  precozmente  al  reumatólogo  pediatra
uando  haya  sospecha  de  la  enfermedad  o  exista  el  antece-
ente  de  contacto  con  VVZ  y  estos  debieran  indicar  el  uso
e  aciclovir  vía  oral  o  parenteral,  evaluando  la  severidad  de
a  enfermedad  y  el  grado  de  inmunosupresión  asociada.
En  todos  los  casos  se  suspendió  la  terapia  biológica  por
l  menos  2  semanas  desde  el  momento  del  diagnóstico  de
a  varicela,  y  ello  no  se  asoció  a  reactivación  de  la  artri-
is.  Algunos  autores  han  sugerido  que,  en  casos  leves,  el
ratamiento  podría  ser  reiniciado  después  de  la  resolución
ompleta  de  las  lesiones10,12.
Un  estudio  en  adultos  con  artritis  reumatoidea  y terapia
on  anti  TNF- mostró  1,82  veces  más  riesgo  de  presen-
ar  VVZ  respecto  al  uso  de  medicamentos  antirreumáticos
odiﬁcadores  de  la  enfermedad,  en  muchos  casos  dee  pacientes  con  artritis  idiopática  juvenil  en  tera-
ter.  A  propósito  de  4  casos.  Rev  Chil  Pediatr.  2016.
resentación  severa  con  necesidad  de  hospitalización11,13.
ambién  se  ha  encontrado  aparición  de  lesiones  en  pacien-
es  con  uso  de  adalimumab12,17.  El  estudio  BIOBADASER  2.0
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Tabla  1  Cuadro  resumen  de  casos  clínicos  de  artritis  idiopática  juvenil  tratados  con  terapia  biológica  que  cursaron  con  varicela
Pacientes  1  2  3  4
Sexo  Masculino  Femenino  Masculino  Femenino
Edad al  diagnóstico
AIJ  (an˜os)
3  2  2  Un  an˜o  y  10  meses
Tipo AIJ Oligoarticular  +  uveítis Psoriásica  Sistémica  Oligoarticular
extendida
Vacuna varicela  Sí  No  No
Serología  (--)
Sí
Terapia de  base  Metotrexato  Metotrexato  +
sulfazalazina  +
prednisona
Metotrexato  Metotrexato
Terapia biológica Adalimumab  Abatacept  Tocilizumab  Etanercept
Edad al  diagnóstico
de varicela  (an˜os)
7  12  3  6
Latencia entre
terapia  biológica  y
la varicela  (meses)
6  4  9  24
Hospitalización  Sí,  5  días  preventivo  Sí,  5  días  preventivo  No  No
Tratamiento  antiviral  Aciclovir  5  días  IV  y  5
días  VO
Aciclovir  5  días  IV  y  2
días  VO
Aciclovir  VO  por  7
días
No
Cuadro clínico  de
varicela
Afebril,  progresión
leve  de  lesiones
Febril,  progresión
moderada  de
lesiones,
sobreinfección
Afebril,  lesiones
escasas
Afebril,  progresión
moderada  de  lesiones
Complicaciones  No  No  No  No
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que  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-n  adultos  con  enfermedades  reumáticas  expuestos  a  anti
NF-  concluye  que  estos  pacientes  tienen  10  veces  más
iesgo  de  hospitalización  debido  a  infecciones  por  VVZ  que
a  población  general.  Este  análisis  no  permite  diferenciar
i  esto  es  debido  solo  al  uso  de  anti  TNF- o  inﬂuyen  tam-
ién  las  enfermedades  subyacentes  u  otros  medicamentos
nmunosupresores18.  Además,  en  adultos  la  mayoría  de  los
acientes  ya  han  presentado  varicela,  y  en  ellos  se  describe
rincipalmente  la  reactivación  como  herpes  zoster19,20.
En  población  pediátrica  se  evaluó  las  manifestaciones
utáneas  en  31  nin˜os  que  recibieron  anti  TNF- a causa
e  AIJ  o  psoriasis;  solo  2  casos  presentaron  varicela,  en
os  cuales  se  suspendió  temporalmente  la  terapia  y  recibie-
on  tratamiento  antiviral  tópico  y  sistémico  sin  presentar
omplicaciones21,  similar  a  lo  que  ocurrió  en  nuestros
acientes.
En  relación  con  la  vacunación  contra  la  varicela,  en  2  de
uestros  pacientes  se  había  administrado  una  dosis,  entre
 y  4  an˜os  previo  a  la  infección.  Algunos  autores  han  sen˜alado
ue  la  inmunidad  de  la  vacuna  contra  la  varicela  disminuye
on  el  tiempo12,14.  La  tasa  anual  de  varicela  en  vacunados
umenta  con  el  tiempo  transcurrido  desde  la  vacunación,
e  1,6  a  9  casos  por  1.000  personas  por  an˜o21. Se  propone
l  uso  de  una  segunda  dosis  de  la  vacuna  para  una  mejor
nmunidad22.  La  recomendación  de  la  Academia  Americana
e  Pediatría  es  administrar  2  dosis  de  la  vacuna  a  partir  del
n˜o  de  edad  separadas  por  al  menos  3  meses  (primera  dosisCómo  citar  este  artículo:  Ladino  M,  et  al.  Evolución  d
pia  biológica  que  cursan  infección  por  virus  varicela  zos
http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.06.001
ntre  los  12  y  15  meses,  segunda  dosis  entre  4  y  6  an˜os)  y  en
in˜os  de  13  an˜os  y  más  se  sugiere  administrar  2  dosis  sepa-
adas  por  al  menos  28  días23.  El  uso  de  la  vacuna  disminuiría
a  incidencia  del  herpes  zoster10,13.
t
C
eLos  casos  clínicos  descritos  representan  el  total  de  nin˜os
on  varicela  desde  que  se  dispone  de  terapia  biológica  en
uestro  hospital,  desde  julio  de  2009.  El  total  de  nin˜os  con
erapia  biológica  es  de  27,  con  un  período  de  seguimiento
e  6  an˜os.  Sería  de  gran  utilidad  realizar  un  estudio  prospec-
ivo  en  pacientes  pediátricos  con  terapia  biológica,  ya  que
asta  la  fecha  la  mayoría  de  los  datos  publicados  de  efectos
dversos  e  infecciones  oportunistas  han  sido  realizados  en
a  población  adulta.
onclusión
os  pacientes  pediátricos  con  AIJ  que  son  tratados  con
erapia  biológica  tienen  riesgo  de  presentar  infecciones
portunistas  como  el  VVZ,  pese  a estar  previamente  vacu-
ados.  En  esta  serie  de  pacientes  de  nin˜os  con  AIJ  tratados
on  terapia  biológica  que  cursaron  con  infección  por  VVZ  no
e  observaron  complicaciones  graves.  En  ellos  la  terapia  se
uspendió  temporalmente  y  fue  reiniciada  con  posterioridad
in  observarse  reactivación  de  la  enfermedad.
esponsabilidades éticas
rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declarane  pacientes  con  artritis  idiopática  juvenil  en  tera-
ter.  A  propósito  de  4  casos.  Rev  Chil  Pediatr.  2016.
os  en  seres  humanos  ni  en  animales.
onﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que  en
ste  artículo  no  aparecen  datos  de  pacientes.
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Evolución  de  pacientes  con  artritis  juvenil  en  terapia  biológ
Derecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.
Los  autores  han  obtenido  el  consentimiento  informado
de  los  pacientes  y/o  sujetos  referidos  en  el  artículo.  Este
documento  obra  en  poder  del  autor  de  correspondencia.
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